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RESUMO

Introducédo: A migranea esta incluida no grupo das cefaléias primérias e € apontada
como um distlrbio comum de alta prevaléncia, impacto socioeconémico e pessoal.
Apesar de ensaios clinicos e epidemiolégicos mostrarem uma relacdo entre as
cefaléias e o indice de Massa Corporal (IMC), as informacées n&o sdo conclusivas
quanto a relacdo entre a distribuicdo da gordura corporal (obesidade central) ou o
percentual de gordura corporal (%GC) e a migranea. Muitos dos medicamentos
usados para a profilaxia da migranea podem estar associados ao ganho ou a perda
de peso. Objetivo: Investigar a possivel associacao/relacdo entre indicadores
antropomeétricos, adiposidade e medicacdo profilatica sobre o padrédo de crises e a
incapacidade gerada pelas mesmas em pacientes ambulatoriais com migranea.
Materiais e Métodos: Estudo transversal, com pacientes com migranea
ambulatoriais =218 anos, avaliados quanto ao peso e estatura (indice de massa
corporal), circunferéncia da cintura (CC) e %GC, assim como quanto ao uso de
medicacdo profilatica e varidveis clinicas relacionadas a migranea. Resultados:
Foram avaliados 167 pacientes, predominantemente do sexo feminino (92,8%) e
uma média de idade de 43,4 £ 13,7 anos. A migranea sem aura apresentou maior
prevaléncia (70,7%), o IMC e 0 %GC médios foram de 27,7 + 5,9 kg/m2 e 35,2 + 8,4
%, respectivamente. A CC nas mulheres, IMC e %GC da amostra total foram
correlacionados fracamente com a frequéncia das crises em 6 meses (rs= 0,224,
p<0,01; rs= 0,172, p<0,05; rs=0,158, p<0,05; respectivamente). Quando feita anélise
estratificada por tipo de migranea, encontrou-se correlacdo moderada entre a
migranea com aura e frequéncia de crises em 6 meses e IMC (rs= 0,346, p<0,05),
assim como da CC em mulheres (rs=0,423, p<0,01). O maior grau de incapacidade
(The Migraine Disability Assessment Test) foi associado com %GC acima do
recomendado (p= 0,034). Em pacientes com migranea em uso de medicacao
profilatica observou-se IMC e %GC mais elevados (Teste t-Student; p<0,001).
Concluséao: O estudo demonstrou que embora exista uma fraca correlacdo entre
IMC, CC, %GC e frequéncia de crises de migranea, a incapacidade gerada pelas
mesmas esta associada apenas ao %GC, padrdes que diferem entre os tipos de
migranea e uso ou ndo de medicacao profilatica.

Palavras-chave: Obesidade. Sobrepeso. Composicdo Corporal. Migranea.
Medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: Migraine is included in the group of primary headaches and is
identified as a common disorder of high prevalence, socioeconomic and personal
impact. Although clinical trials and epidemiological studies show a relationship
between headache and Body Mass Index (BMI), the information is not conclusive
regarding the relationship between body fat distribution (central obesity), percentage
of body fat (BF%) and migraine. Many of the drugs used for migraine prophylaxis
may be associated with weight gain or weight loss. Objective: To assess the
possible relationship between anthropometric parameters, adiposity, and prophylactic
medication and association with the pattern of the crises and disability degree in
migraineurs. Materials and Methods: Cross-sectional study with = 18 vyears
outpatients with migraine, evaluated for weight and height (BMI), waist circumference
(WC) and %BF, as well as the use of prophylactic medication and clinical variables
related to migraine. Results: 167 patients were evaluated, mostly female (92.8%)
and a mean age of 43.4 + 13.7 years. Migraine without aura had a higher prevalence
(70.7%), the average BMI and BF% were 27.7 + 5.9 kg / m? and 35.2 + 8.4%,
respectively. In women, the WC, BMI and BF% of the total sample were weakly
correlated with the seizure frequency at 6 months (rs = 0.224, p <0.01, rs= 0.172, p
<0.05, rs= 0.158, p < 0.05, respectively). When performed stratified analysis by type
of migraine, moderate correlation was found between migraine with aura and seizure
frequency at 6 months and BMI (r = 0.346, p <0.05) as well as the WC in women (rs =
0.423 , p <0.01). The greatest degree of disability (The Migraine Disability
Assessment Test) was associated with BF% above the recommended (p = 0.034). In
patients in use of migraine prophylactic medication was observed a higher BMI and
BF% (Student's t test, p <0.001). Conclusion: The study showed that although there
is a weak correlation between BMI, WC, BF% and migraine crises frequency, the
inability generated by them was only associated with BF%, standards that differ
between the types of migraine and whether prophylactic medication is used or not.

Key-words: Obesity. Overweight. Body Composition. Migraine. Drugs.
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1 INTRODUCAO

A migranea faz parte do grupo de cefaleias primarias, sendo uma doenca
incapacitante e comum em ambos 0s géneros e em todas as idades (IHS, 2004,
PETERLIN et al., 2010). Caracterizada por dor de cabeca recorrente, de intensidade
moderada a severa, com localizacdo fronto-temporal unilateral ou bilateral, em
carater pulsatil e/ou em pressao, pode ser associada a hauseas e/ou vomitos, com
duracgéo de crises de 4 a 72 horas, fotofobia, fonofobia ou averséo a odores intensos
e que podem ser precedidas ou ndo por sinais neuroldgicos focais denominados
aura (KRYMCHANTOWSKI, MOREIRA FILHO,1999; IHS, 2004). A aura é um
complexo de sintomas neuroldgicos reversiveis que ocorrem imediatamente antes
ou no inicio da crise e inclui varias combinacdes de fadiga, dificuldade de
concentracdo, rigidez na nuca, sensibilidade a luz ou som, nauseas, visdo turva,
bocejos e palidez (IHS, 2004).

Estima-se que 11% da populacdo adulta mundial sofra de migranea
(STOVNER et al., 2007). Nos EUA, Bigal et al. (2007b) encontraram uma
prevaléncia de 11,7% em uma amostra de 162576 individuos maiores de 12 anos.
No Brasil, em estudo multicéntrico com amostra representativa da populacéo
abrangendo todas as macro-regides (n=3848), achou-se uma prevaléncia de 15,2%
de migranea (QUEIROZ, 2008).

Devido a sua caracteristica incapacitante a Organizacdo Mundial da Saude
classificou a migranea como a 192 entre todas as causas de anos vividos com
incapacidade (OMS, 2004). As dores de cabeca impdem encargos reconheciveis de
sofrimento, incluindo sofrimento pessoal de importante reflexo sobre a qualidade de
vida e custo financeiro. A atividade social e a capacidade de trabalho sao reduzidos
em quase todos os individuos com migranea e em quase 60% dos portadores de
cefaléia tensional (WHO, 2004). Estima-se que 0s gastos com migraneas
ultrapassem 11 bilhdes de ddlares anualmente (HAWKINS; WANG; RUPNOW,
2008), com custo anual direto de $127 a $7089 e estimativas de absenteismo que
variam de $709 a $4453 por pessoa nos EUA (PESA, LAGE, 2004; EDMEADS,
MACKELL, 2002; HAWKINS; WANG; RUPNOW, 2007).
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A prevaléncia de migranea é mais elevada nos individuos entre 25-55 anos,
normalmente no periodo mais produtivo de suas vidas (BIGAL, LIPTON, 2009;
PETERLIN et al., 2010). Mundialmente a migranea € mais prevalente nas Américas
e Europa e menos prevalente na Africa e na Asia (BIGAL, LIPTON, 2009; JENSEN,
STROVNER, 2008), padrédo que se repete nos EUA, onde o0s caucasianos tem
maiores taxas de migranea do que africanos e asiaticos, sugerindo diferencas
relacionadas com a raca na vulnerabilidade genética a migranea (PETERLIN et al.,
2010a; STEWART,; LIPTON; LIBERMAN, 1996). Ainda, sugere-se que a populacéo
com menor nivel socioecondmico tenha maior risco para migranea (LIPTON et al.,
2001). Varios estudos mostram também uma maior prevaléncia de migranea na
populacdo feminina. Em amostra de 21783 americanos Peterlin et al. (2010a)
encontraram prevaléncia de 27,6% nas mulheres, enquanto que nos homens esta foi
de 14,9%. Corroborando com estes dados, estudo de Lipton et al. (2001), mostrou
qgue a populacdo feminina tem trés vezes maior prevaléncia de migranea quando
comparada com a masculina.

Além disso, recentes estudos tem sugerido relagbes entre a migranea e a
obesidade (PETERLIN et al, 2010a; PETERLIN; RAPOPORT; KURTH, 2010b;
BIGAL et al, 2007).

1.1 MIGRANEA E OBESIDADE

A obesidade é uma doenca crbnica, de etiologia multifatorial, caracterizada
pelo acimulo excessivo de tecido adiposo (FANDINO et al., 2004). Também é
definida por um indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 30 kg/m2 (WHO,
1998). Ela pode ser dividida de acordo com a distribuicdo de gordura corporal, em
abdominal e total. A primeira, também chamada de central, esta relacionada com um
excesso de tecido adiposo na regido abdominal e é composta por tecido adiposo
subcutaneo e visceral (PETERLIN et al., 2010a). E definida por um aumento da
circunferéncia da cintura e esta relacionada a um alto risco cardiovascular
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2008). Na segunda, também
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chamada de geral, a distribuicdo de tecido adiposo se da por todo o corpo, tanto na
regido abdominal quanto na gluteo-femoral (PETERLIN et al., 2010a).

Cerca de 60% da populacdo adulta americana e australiana € classificada
como excesso de peso e obesidade (FLEGAL et al., 2010; CAMERON et al., 2003).
No Brasil a prevaléncia de obesidade entre 2008-2009 era de 14,7% e, além disso,

49% da populacdo adulta apresentava excesso de peso (BRASIL, 2011).

A obesidade tem sido associada com condi¢cdes de dor cronicas. Entre os
individuos com migranea é descrito um IMC médio de 29,4+7,5 kg/m?, sendo que
40,4% apresentam um IMC maior ou igual a 30 kg/m? (KATSNELSON, 2009).
Pesquisas sugerem, portanto, uma relacdo entre obesidade e migranea (WINTER,
2009). Peterlin et al. (2010a) encontraram maior prevaléncia de migranea em
homens e mulheres jovens com obesidade total e obesidade central (definida pela
circunferéncia da cintura) do que em individuos eutroficos. Contudo, estudo
epidemioldgico brasileiro (QUEIROZ et al., 2008) e outros (BIGAL, LIBERMAN,
LIPTON, 2006; MATTSON, 2007) ndo encontraram associacdo entre o IMC e a
prevaléncia de migranea. Por outro lado, o excesso de peso pode estar associado a
uma maior prevaléncia (PETERLIN et a.l, 2010a), frequéncia e ao aumento da
severidade das crises (BIGAL, 2006, 2007b). Apesar de ensaios clinicos e
epidemioldgicos mostrarem uma relacao entre cefaleias e IMC, as informacfes séo
escassas quanto a relacdo entre a distribuicdo da gordura corporal (obesidade

central) ou o percentual de gordura corporal e a migranea (PETERLIN et al., 2010a).

Segundo Bond et al. (2011a), os potenciais mecanismos para explicar a
conexdo entre migranea e obesidade podem ser de ordem fisiolégica, psicolégica e
comportamental. Ambas as enfermidades partilham de processos relacionados a
mediadores inflamatorios que poderiam explicar, em parte, esta relagéo.

Eventos que iniciam as crises de migranea ndo estdao bem estabelecidos
(BOND et al., 2011a). Acredita-se que, na migranea, a Depressao Alastrastrante da
Atividade Elétrica Cortical esteja ligada ao desencadeamento da aura e a cefaléia
via estimulacdo dos nervos trigeminais (DALKARA; ZERVAS; MOSCOWITZ, 2006;
MOSCOWITZ, 2007; SILBERSTEIN, 2004; D’ANDREA, LEON, 2010), causando a

liberacdo de substancias no cérebro e vasos sanguineos, incluindo ions e
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neurotransmissores como o glutamato e o 6xido nitroso. Estas substancias ativariam
a inervacao trigeminal de nociceptores da meninge liberando neuropeptideos pro-
inflamatorios como o PRGC (Peptideo Relacionado com Gene de Calcitonina), a
substancia P e a neuroquinina A, todas relacionadas a vasodilatacdo e proteolise,
levando a inflamacédo neurogénica (DALKARA; ZERVAS; MOSKWITZ, 2006;
MOSKOWITZ, 2007; D’ANDREA, LEON, 2010). Em individuos obesos os niveis de
CGRP séo elevados e mostram-se maiores com a ingestédo de gorduras (ZELISSEN
et al., 1991). Similarmente, a substancia P tem sido identificada no tecido adiposo e
pode contribuir com uma ampliacdo dos adipécitos (KARAGIANNIDES,
POTHOULAKIS, 2009). Além disso, niveis de adipocitocinas inflamatérias, incluindo
o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6), que aumentam com
maiores niveis de adiposidade (FERRONI et al., 2004) estéo elevados no inicio dos
ataques de migranea (PERINI et al., 2005). A Proteina C-reativa (PCR), por sua vez,
estd elevada durante inflamagdes tanto em pacientes com migranea quanto em
obesos (VANMOLKOT, DE HOON, 2007; VISSER et al, 1999), assim,
possivelmente, o estado inflamatério que existe na obesidade pode estar associado
com a exacerbacéo e influencias na intensidade, frequéncia e duracédo das crises
(BIGAL et al., 2007a).

Varios neurotransmissores estdo envolvidos no comportamento alimentar e
também na fisiopatologia da migranea (BOND et al.,, 2011a). A serotonina liga-se
aos receptores envolvidos no controle da ingestdo de energia que sinalizam a
saciedade, sendo assim, postula-se que a migranea envolve cronicamente baixa
atividade serotoninérgica (ALSTADAUGH, 2009) o que poderia contribuir para um
aumento da ingestao caldrica e conseqiente ganho de peso (HALFORD et al., 2007;
PETERLIN; RAPOPORT; KURTH, 2010b).

Adipocitocinas, como a adiponectina e a leptina que regulam o peso
corporal por meio de efeitos no metabolismo e apetite, podem promover um
processo inflamatdrio com a migranea e a obesidade (BOND et al., 2011a). Baixos
niveis de adiponectina coincidem com um ambiente pré-inflamatério marcado por
elevados niveis de TNF-q, IL-6, PCR, e pode implicar tanto na obesidade quanto na
migranea (ANTONIADES et al.,, 2009; PETERLIN et al., 2007). Similarmente, a
leptina pode induzir a liberagcdo de citocinas (LOFREDA et al., 1998) e contribuir
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para um aumento da sensibilidade a dor (MAEDA et al., 2009). Porém, pouco se

sabe da relagdo entre a leptina e a migranea, sendo mais estudos necessarios.

Considerando aspectos psicologicos, 0 estresse poderia estar ligado a inter-
relacdo obesidade-migranea (BOND et al.,, 2011a). O estresse pode promover o
inicio dos ataques de migranea em individuos predispostos (DE BENEDITTIS,
LORENZETTI; PIERI, 1990), precipitando ou agravando os ataques de dores de
cabeca (RASMUSSEN, OLESEN, 1992), e aumentando o0 risco da migranea
episddica transformar-se em crénica (HOULE, NASH, 2008). Presume-se que esse
efeito seja produto de mudancas bioguimicas inerentes a resposta do estresse
fisiolégico que pode aumentar a sensibilidade do sistema trigeminal, promovendo a
inflamacdo neurogénica e reduzindo o limiar da dor (SAURO, BECKER, 2008).
Igualmente ha estudos mostrando associagfes entre o0 estresse e maior risco de
obesidade e ganho de peso (ELFHAG, ROSSNER, 2005; BLOCK et al.,, 2009;
PYYKKOKEN et al., 2010), o que € proposto seja mediado por distdrbios na
regulacdo do eixo hipotalamico-hipofisiario-adrenal (BOSE; OLIVAN; LAFERRERE,
2009), maior preferéncia por alimentos altamente caloricos e palataveis, além de
reduzido controle sobre a ingestdo alimentar (TORRES, NOWSON, 2007). Estes
distarbios na funcdo hipotalamica e na regulacdo da ingestdo alimentar poderiam

estar modulando a relacdo migranea-obesidade (BOND et al., 2011a).

Desordens psiquiatricas relacionadas a obesidade, como a depressdo maior
e distlrbios de ansiedade, também séo risco para o desenvolvimento da migranea
(KALAYDJIAN, MERIKANGAS, 2008; SIMON et al., 2006). Achados de Tietjen et al.
(2007) mostraram que a depresséo e a ansiedade sédo mais comuns em obesos com
migranea. Ainda, a depressdo e a ansiedade neste grupo estava associada com
maior frequéncia de crises e incapacidade, sugerindo que estas enfermidades

possam modificar a relacdo entre obesidade e migranea.

Comportamentos também podem ser fatores de risco para a sobreposicéo
entre a migranea e a obesidade (BOND et al., 2011a). Dormir pouco € mais comum
em pacientes com migranea do que em nao portadores de migranea (ODEGARD et
al, 2010), e esta associado com o aumento da frequéncia e severidade das crises,

(KELMAN, RAINS, 2005), além disso, parece desempenhar um papel no ganho de
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peso e obesidade, principalmente em adultos jovens e criancas (NIELSEN;
DANIELSEN; SORENSEN, 2010). Ainda, comportamentos alimentares, como omitir
refeicbes ou frequéncia irregular de refei¢cdes, estariam associados com um aumento
de risco de migranea, ganho de peso e obesidade (MOLARIUS; TEGELBERG,;
OHRVIK, 2008; NIEMEIR et al., 2006; MARIN-GRUERRERO, 2008; NAZARI,
SAFAVI; MAHMUDI, 2010). Adicionalmente, dietas ricas em lipideos que contribuem
para a manutengdo da condicdo dos obesos (ASTRUP et al., 2000) também s&o
observadas em pacientes com migranea (BIC et al., 1999), assim como a alteracao
do perfil lipidico e hipertensdo decorrentes. Estas sdo mais comuns em individuos
com migranea com aura do que os nao migranosos (SCHER et al., 2005). Além
disso, a baixa atividade fisica poderia também contribuir para a co-ocorréncia da
migranea (maior prevaléncia e crises mais frequentes) e obesidade (BOND et al.,
2011a; QUEIROZ et al., 2009; VARKEY et al., 2008).

Estudos sugerem ainda, que a migranea estd associada a desordens
metabolicas (GRUBER et al., 2010), incluindo hiperinsulinemia (CAVESTRO, 2007;
RAINERO, 2005) e cardiopatia coronoariana (SCHER et al., 2005; KURTH et al.,
2008). Independente de pacientes portadores de migranea estarem dentro do limite
considerado normal de peso e da presenca de sintomas como aura, eles
apresentam um perfil lipidico aterogénico, o que caracteriza aspectos similares as
alteracdes lipidicas relacionadas a obesidade, sugerindo que a migranea esta
associada a um maior risco de doenca cardiovascular e suas consequéncias clinicas
(GRUBER et al., 2010).

1.2 PERDA DE PESO E MIGRANEA

A perda de peso afeta muitos mecanismos fisioldgicos, psicologicos e
comportamentais (BOND et al., 2011a). Os mecanismos fisiologicos da perda de
peso poderiam prevenir ou diminuir a gravidade dos ataques de migranea pela
alteracdo da sinalizacao do sistema nervoso central por meio do aumento da orexina

A (BRONSKY et al., 2007) e através das vias inflamatérias mediadas em parte pelo



15

aumento de adiponectina e pela diminuicdo da leptina (ESPOSITO et al., 2003;
WILLIAMS et al., 1999). Associar a reducao de citocinas inflamatérias (FORSYTHE;
WALLACE; LIVINGSTONE, 2008), PCR (SELVIN; PAYNTER; ERLINGER, 2007) e
tbnus simpético (STRAZNICKY et al., 2010) poderia também alterar a cascata

inflamatoria central e periférica que levam a dor da migranea (BOND et al., 2011a).

Além disso, a perda de peso leva a melhoras em aspectos psicoldgicos
(WILLIAMSON et al.,, 2009) e resiliéncia ao estresse (WESTENHOEFER et al.,
2004), o que poderia ajudar a aliviar a migranea (BIGAL et al., 2007a; NASH,
THEBARGE, 2006; TIETJEN et al., 2007). Ainda, a melhoria da qualidade do sono e
de disturbios que podem ocorrer com a perda de peso poderia reduzir a frequéncia e
a gravidade da dor de cabeca (CHAPUT et al., 2005; CALHOUN, FORD, 2007).
Diminuicdo no consumo de gordura e aumento da atividade fisica estdo fortemente
correlacionados com a perda de peso (RAYNOR et al., 2004; WADDEN et al., 2004),
e ambos 0os comportamentos tem sido associados com a reducdo na freqiéncia e
gravidade da dor de cabeca (BIC et al., 1999; NARIN et al., 2003). Sendo assim, a
perda de peso pode ter um impacto em individuos migranosos obesos pela melhoria
das condi¢cbes que sdo comorbidades em ambas as doencas, como hipertenséao e
hiperlipidemia (SCHER et al., 2005; AHEAD, 2007), depressao (TIETJEN et al.,
2007, WILLIAMSON et al., 2009), diabetes (GULDIKEN et al., 2009; ALBU et al.,
2010) e apneia do sono (FOSTER et al., 2009).

Apesar dos mecanismos plausiveis que ligam a migranea e a obesidade,
poucos ensaios clinicos estudaram o impacto da perda de peso sobre a cefaléia e
nao se conhecem estudos que avaliem se a perda de peso melhora a migranea em
individuos obesos (BOND et al.,, 2011a). Estudo recente feito com pacientes que
foram submetidos a cirurgia bariatrica (BOND et al., 2011b) e tinham diagndstico de
migranea, mostrou que a reducdo de peso foi associada com a diminuicdo das
dores. Hershey et al. (2009) em seu estudo com uma amostra de criangas obesas
ou com excesso de peso mostraram que a diminuicdo do IMC foi associada com a
reducdo da frequéncia da dor de cabeca até 3 — 6 meses apés a primeira avaliacao,

porém o mesmo nao foi achado para criangas que tinham peso normal.
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A conexdo epidemiologica entre a migranea e a obesidade, assim como
mecanismos plausiveis comuns, sugerem que a perda de peso possa ser um
tratamento viavel para minimizar as cefaléias, possivelmente ao afetar mecanismos

fisiolégicos, psicolégicos e comportamentais (BOND et al., 2011a).

1.3 MIGRANEA, ESTADO NUTRICIONAL E MEDICAMENTOS

Diversas classes de medicamentos sdo usadas para profilaxia da migranea,
como antidepressivos, antiepiléticos e B-bloqueadores. Dentro dessas classes estédo
0s agentes usados como terapia de primeira linha (RAMADAN, SCHULTZ, GILKEY,
1997) que séo conhecidos por estarem associados com a mudanca de peso como
efeito adverso (PIJL, MEINDERS, 1996). A elevada frequéncia de pacientes
portadores de migranea com excesso de peso ou obesidade pode derivar também
do uso de medicacéo profilatica (TAYLOR, 2008).

Medicacbes usadas em longo prazo, como antipsicoticos e antidepressivos
(ALLISON, CASEY, 2001; VANINA et al., 2002) que induzem o ganho de peso
podem comprometer o estado geral de saude, agravando condicfes clinicas, além
de psicossociais, o que pode afetar a adesdo ao tratamento e causar a sua
descontinuacdo, mesmo sendo ele efetivo (CORRELL e CARLSON, 2006;
PERKINS, 2002; PIJL e MEINDERS, 1996). A tabela 1 mostra os principais
medicamentos usados na profilaxia da migranea e sua relagcdo com o peso corporal.
Destacam-se a amitriptilina, a paroxetina, o divalproato de sodio, a flunarizina e a
metisergida como medicamentos que causam maior ganho de peso.
Contrariamente, o topiramato € o medicamento que causa maior perda de peso.
Contudo, o topiramato, agente antiepilético usado no tratamento da migranea, tem
sido associado com perda de peso, sendo documentadas perdas de 2,7% a 10% do
peso em pacientes com migranea em alguns estudos multicéntricos, duplo-cego e
placebo (DIENER et al., 2004; SILBERSTEIN et al., 2004; BRANDES et al., 2004;
DODICK et al., 2006).
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Tabela 1. Alteracao de peso corporal associado com a profilaxia da migranea

Classe da droga/ droga Alteracfes no peso

Antidepressivos

Amitriptilina 144
Fluoxetina 44
Nortriptilina 44
Paroxetina M4
Protriptilina ¥
Venlafaxina -«

Drogas antiepiléticas

Divalproato de sddio 14
Lamotrigina IS
Gabapentina 4
Topiramato W
Beta-bloqueadores 4

Bloqueadores dos canais de célcio

Flunarizina

| 4
Verapamil -
Metisergida 444

4 Ganho de peso, il Perda de peso,« Sem efeito sobre o peso
Fonte: Young, Rozen (2005).

As alteragcdes no peso corporal em fungcdo dos medicamentos, associados
aos efeitos adversos da propria obesidade sobre a saude, exacerbando
comorbidades como disturbios metabdlicos além de falta de aderéncia ao tratamento
(YOUNG, 2008), requerem segundo Taylor (2008), cuidadosa sele¢cdo da medicagao

preventiva, além de monitoracdo do peso durante qualquer terapia medicamentosa.
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando as inconclusivas relacdes entre excesso de peso, distribuicdo
da gordura corporal e a caréncia de estudos enfocando adiposidade e, além disso,
as alteracdes de peso relacionadas ao uso de medicamentos profilaticos na
migranea, o presente estudo, busca ao avaliar estas variaveis em pacientes do
ambulatério de cefaléias do Servico de Neurologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar a possivel associacdo/relacdo entre indicadores antropométricos e
de composicado corporal em pacientes ambulatoriais com migranea, assim como

aspectos clinicos, sociodemograficos e uso de medicacéao profilatica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar o0s indices antropométricos, fatores socioecondmicos,
demograficos, histéria familiar e aspectos clinicos em pacientes ambulatoriais
portadores de migranea;

- Avaliar a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em pacientes ambulatoriais
portadores de migranea;

- Analisar a frequéncia, severidade, incapacidade gerada e tempo de duragéo
das crises de migranea e relacdo com parametros antropométricos e aspectos
sociodemogréficos;

- Investigar associacéo entre o uso de medicamentos e estado nutricional.
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RESUMO

Estudos ainda néo conclusivos buscam associar a migranea com parametros
antropometricos. Além disso, medicamentos usados para sua profilaxia podem estar
associados a alteracdo de peso. Com o objetivo de avaliar a possivel
associacao/relacdo entre parametros antropomeétricos e composi¢do corporal, sua
associacdo com padrédo de crises e uso de medicacdo profilatica, o estudo avaliou
167 pacientes ambulatoriais com migranea (=18 anos; 43,4+13,7 anos; 155 mulheres)
quanto ao indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), percentual
de gordura corporal (%GC) e variaveis clinicas relacionadas. A migranea sem aura
apresentou maior prevaléncia (70,7%), IMC e o %GC médios foram de 27,7+5,9
kg/m2 e 35,2+8,4 %, respectivamente. A CC nas mulheres, IMC e %GC da amostra
total foram correlacionados fracamente com a frequéncia das crises em 6 meses (rs=
0,224, p<0,01; rs= 0,172, p<0,05; rs=0,158, p<0,05; respectivamente). Quando feita
andlise estratificada por tipo de migranea, encontrou-se correlacdo moderada entre a
migranea com aura e frequéncia de crises em 6 meses e IMC (rs= 0,346, p<0,05),
assim como da CC em mulheres (rs=0,423, p<0,01). O maior grau de incapacidade
(Migraine Disability Assessment Test) foi associado com %GC acima do
recomendado (p= 0,034). Pacientes com migranea em uso de medicacado profilatica
observou-se IMC e %GC mais elevados (teste t-Student; p<0,001). O estudo
demonstrou que embora exista uma fraca correlacdo entre IMC, CC, %GC e
frequéncia de crises de migranea, a incapacidade gerada pelas mesmas esta
associada apenas a adiposidade, padroes que diferem entre os tipos de migranea e
uso ou ndo de medicagéo profilatica.

Palavras-chave: Migranea. Obesidade. Sobrepeso. Adiposidade. Migranea.
Medicamentos.
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ABSTRACT

Inconclusive studies seek to associate migraine with anthropometric parameters.
Drugs used for its prophylaxis may be associated with weight change as well. In order
to assess the anthropometric parameters, body composition and their association with
the crises patterns and the use of prophylactic medication, the study evaluated 167
outpatients with migraine (= 18 years, 43.4 £ 13.7 years, 155 women) with body mass
index (BMI), waist circumference (WC), body fat percentage (BF%) and related clinical
variables. Migraine without aura had a higher prevalence (70.7%), mean BMI and
BF% were 27.7 £ 5.9 kg / m? and 35.2 + 8.4%, respectively. In women the WC, BMI
and BF% of the total sample were weakly correlated with the frequency of seizures at
6 months (rs = 0.224, p <0.01, rs = 0.172, p <0.05, rs = 0.158, p <0.05, respectively).
When performed stratified analysis by type of migraine, moderate correlation was
found between migraine with aura and seizure frequency at 6 months and BMI (r =
0.346, p <0.05) as well as the WC in women (rs = 0.423 , p <0.01). The greatest
degree of disability (The Migraine Disability Assessment Test) was associated with
BF% above the recommended (p = 0.034). In patients in use of migraine prophylactic
medication was observed a higher BMI and BF% (Student's t test, p <0.001). The
study showed that there is a weak correlation between BMI, WC, BF% and migraine
crises frequency. Although the failure generated by them is associated only with
adiposity patterns that differ between the types and use of migraine prophylactic
medication or not.

Key words: Migraine. Obesity. Overweight. Adiposity. Drugs.
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INTRODUGCAO

A migranea, uma das principais cefaléias primarias, € um disturbio neuroldgico
benigno de elevada prevaléncia, sendo mais comum na populacdo economicamente
produtiva (1), raca branca (2) e mulheres (3). Caracterizada por dor de cabeca
recorrente, de intensidade moderada a severa, com localizagdo fronto-temporal
unilateral ou bilateral, em carater pulséatil e/ou em pressado, pode ser associada a
nauseas e/ou vémitos, com duracdo de crises de 4 a 72 horas, fotofobia, fonofobia ou
aversdao a odores intensos e que podem ser precedidas ou nao por sinais
neurolégicos focais denominados aura (Migranea com aura e sem aura — MCA e
MSA) (4,5). Estima-se que a migranea ocorra em 34,5% das mulheres adultas e
20,1% nos homens adultos da populacao geral (3). No Brasil, em estudo multicéntrico
com amostra representativa da populacdo abrangendo todas as macro-regidoes
(n=3848), achou-se uma prevaléncia de 15,2% de migranea (6). Nos EUA o custo
anual estimado com pacientes com migranea excede 11 bilhdes de dolares (7).

Por outro lado, a obesidade, doenca crbnica, de etiologia multifatorial e
caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo (8) tornou-se um problema
de saude publica global (9). Cerca de 60% da populacdo adulta americana é
classificada como excesso de peso e obesidade (10), no Brasil a prevaléncia de
obesidade em adultos em 2008-2009 era de 14,7% e, além disso, 49% dessa
populacdo apresentava excesso de peso corporal (11). Nos EUA, estima-se que 147
bilhdes de ddélares sdo gastos com despesas de saude por ano com pessoas obesas
(12).

Recentemente pesquisas tem sugerido uma relacdo entre obesidade e

migranea (13). Estudo epidemioldgico brasileiro (6) e outros (14,15), porém, néo
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encontraram associacdo entre o indice de Massa Corporal (IMC) e a prevaléncia de
migranea. Contudo, 0 excesso de peso esteve associado a uma maior frequéncia e
ao aumento da severidade das crises nos estudos de Bigal et al (14,16). Apesar de
ensaios clinicos e epidemiolégicos mostrarem uma relacdo entre as cefaléias e o
IMC, as informacdes sdo escassas quanto a relacéo entre a distribuicdo da gordura
corporal (obesidade central) ou o percentual de gordura corporal e a migranea (17).
Por outro lado, pacientes com migranea podem estar sujeitos a alteracdes de peso
derivadas do uso de medicacao profilatica (18). Em geral, a maioria promove ganho
de peso embora algumas das medica¢des parecam néao influir ou até mesmo reduzi-
lo (19,18).

Com o objetivo de avaliar a possivel associacéo/relacdo entre a influéncia do
excesso de peso e da medicacao utilizada sobre o padrdo das crises, este estudo
buscou avaliar varidveis clinicas, antropométricas e de composicdo corporal em

pacientes ambulatoriais portadores de migranea.

METODOS

Constituido por amostra de conveniéncia (poder amostral de 80%), o estudo,
transversal em seu delineamento, envolveu 167 pacientes portadores de migranea
218 anos, de ambos os sexos, atendidos no Ambulatério de Cefaléias do Servigo de
Neurologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Rio Grande do Sul, entre
marco de 2010 a agosto de 2011, diagnosticados por neurologista segundo o0s
critérios da International Headache Society (5).

As variaveis sociodemograficas (idade, sexo, estado civil, escolaridade, cor

autoreferida, nivel socioecondmico), clinicas (classificagdo de migranea, frequéncia e
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duracdo das crises, historia familiar e medicamentos), de incapacidade e
antropomeétricas (peso, estatura e circunferéncia da cintura) foram coletadas por meio
de entrevista pessoal e exame fisico, em consulta conduzida por um examinador. A
incapacidade, a severidade gerada pelas crises e a classe econbmica foram
avaliadas pelos critérios do The Migraine Disability Assessment Test — MIDAS (20),
da escala analoga visual e da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (21)
(ABEP - Critério de Classificacdo Econdmica que estima o poder de compra da
populacao, classificando-a em cinco grupos - de A a E -, o primeiro representando a
parcela mais rica da sociedade e, o ultimo, a mais pobre). A partir do peso e da
estatura foi determinado o IMC = peso (kg)/estatura® (m) e a classificacdo do estado
nutricional seguiu os pontos de corte da Organizacdo Mundial da Saude (22) para
adultos e de Lipschitz (23) para idosos. A circunferéncia da cintura (CC) foi aferida na
parte mais estreita do tronco e classificada segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(24) representando risco aumentado ou substancialmente aumentado para doencas
cardiovasculares e complicacdes metabdlicas quando =294 ou 2102 cm em homens e
280 ou =88 cm em mulheres, respectivamente. O percentual de gordura corporal
(%GC) foi medido por meio de Bioimpedancia Elétrica (Maltron BF-906) que consiste
em uma inofensiva corrente elétrica que percorre o corpo, levando em conta a
resisténcia da corrente, sexo, idade e altura. A colocacdo dos eletrodos obedeceu a
seguinte orientacdo: pé direito, eletrodo distal na base do dedo médio e o proximal
entre os maléolos medial e lateral e m&o direita, eletrodo distal na base do dedo
médio e o eletrodo proximal coincidindo com o processo estildéide. Foi observada a
distancia entre os eletrodos acima de 5 cm e o individuo em posi¢cdo de decubito

dorsal com pé e mao direitos ligeiramente afastados do tronco.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS (Protocolo no. 09-523) e os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

As variaveis categoricas estdo apresentadas como frequiéncias e percentuais e
as variaveis continuas como meédia e desvio padrdo ou mediana e intervalos
interquartis. O teste y* foi empregado para testar a associacdo entre as variaveis
categoricas, o teste t-Student para comparacdo entre as médias e o coeficiente de
Spearman para avaliar correlacdes entre parametros antropométricos, frequéncia,
severidade e duracao das crises de migranea. Os dados foram analisados por meio
do programa SPSS 18.0 — Statistical Package for Social Sciences e os resultados

foram considerados significativos quando p < 0,05.

RESULTADOS

Foram avaliados 167 pacientes de ambos os sexos, com predominancia do
sexo feminino (92,8%), idade de 43,4+13,7 anos, com expressivo percentual
apresentando escolaridade menor que 8 anos de estudo (26,5%), sendo que destes,
sete (4,8% do total da amostra) se autodeclararam analfabetos. Ha maior
representatividade das classes econdmicas B e C (40,7% e 49,1%, respectivamente),
raca branca (74,3%) e estado civil casado/unido estavel (53,9%) (Tabela 1). Entre os
pacientes avaliados, 76 (45,5%) desempenham atividades laborais e destes 43/76

(56,6%) relatam absenteismo em funcéo das crises (Tabela 2).

Ndo houve associagdo das variaveis sociodemogréaficas (nivel

socioecondmico, escolaridade e estado civil), assim como da idade com a severidade
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das crises aferida tanto pelo MIDAS quanto pela escala analoga visual da dor. A
idade também ndo se mostrou correlacionada com frequéncia e duracéo das crises.
Apresentando elevada frequéncia de migranea sem aura, idade de inicio de
manifestacdo das crises até os 20 anos e tempo de duracdo da doenca com uma
mediana de 17 anos (0 — 53 anos), expressivo humero de pacientes relata historia
familiar de migranea. Classificados de acordo com o MIDAS nos graus | a IV e relato
de 24 crises nos ultimos seis meses, com duracao das crises predominantemente de
até 24 horas, cerca de 65,9% dos pacientes refere graus oito a dez na escala anéloga
visual de dor e 71,37% realiza profilaxia medicamentosa. Entre as principais

comorbidades apresentadas esté a hipertenséo (Tabela 2).

Segundo o IMC, elevada frequéncia de pacientes encontra-se em excesso de
peso (59,9% do total da amostra). J& a afericdo da CC revela risco para doencas
cardiovasculares e complicacdbes metabdlicas em grande numero de mulheres

(Tabela 3).

Os parametros antropométricos IMC, %GC e CC, este ultimo somente em
mulheres, correlacionaram-se positivamente com o numero de crises em 6 meses,
embora as correla¢des tenham sido fracas. Quando considerados o niumero de crises
em 3 meses, apenas a CC em mulheres mantem a correlacdo (rs=0,209; p=0,009)
(Tabela 4).

Apesar de ndo ocorrer diferenca entre 0s parametros antropomeétricos nos
diferentes tipos de migranea (MCA e MSA) (Tabela 3), na MCA observa-se uma
correlacdo positiva moderada entre o IMC e a frequéncia de crises em 3 e 6 meses
(rs= 0,327, p=0,22; rs= 0,346, p=0,015, respectivamente). Da mesma forma, na CC

em mulheres, foi encontrada esta correlacdo (rs= 0,394, p=0,006; rs= 0,423, p=0,003)
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para crises em 3 e 6 meses, respectivamente, fato que nao foi observado na MSA
para ambos os parametros. Paradoxalmente, maior IMC e CC na MCA estdo
correlacionados negativamente com a duracao das crises (Tabela 4).

Quando consideradas a duracéo das crises e a escala analoga visual da dor,
em toda amostra, ndo foi observada correlacdo com 0s parametros antropomeétricos
(Tabela 4), porém a duracdo das crises esteve correlacionada positivamente com a
escala analoga visual da dor (rs=0,260; p=0,001).

Avaliando os graus de incapacidade gerada pelas crises por meio do teste
MIDAS, ndo houve associacdo com IMC e CC, tanto para homens quanto para
mulheres. Porém considerando a classificacdo de gordura corporal, observou-se
associacdo entre o grau | (sem ou com pequena incapacidade) com percentual
adequado de GC e grau IV (incapacidade severa) com percentual de GC acima do
recomendado (32; p=0,034).

Ndo houve associacdo das classes de medicamentos profilaticos com IMC,
GC e CC, com excecdao do uso dos triciclicos que teve associacdo com maior CC em
mulheres (p=0,051). Quando comparados os pacientes em uso de medicacao
profilatica com pacientes sem medicacao observou-se IMC (28,6_16,0 e 24,9+4,8,
respectivamente; p<0,001) e percentual de GC (37,2+7,9 e 30,3+7,7, p<0,001) mais
elevados na totalidade da amostra estudada, além da CC (86,5t12,9 e 77,0£10,5,

p<0,001) mais elevada em mulheres (Teste t-Student).

DISCUSSAO

Cento e sessenta e sete pacientes foram avaliados, sendo estes

predominantemente do sexo feminino, adultos e com classificacdo de migranea sem
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aura. A CC nas mulheres, IMC e %GC da amostra total foram correlacionados
fracamente com a frequéncia das crises em 6 meses. Quando feita analise
estratificada por tipo de migranea, encontrou-se correlacdo moderada na migranea
com aura com frequéncia de crises e IMC, assim como da CC em mulheres. O maior
grau de incapacidade definido pelo testes MIDAS foi associado com %GC acima dos
pontos de corte considerados adequados. Em pacientes com migranea em uso de
medicacdo profilatica observou-se IMC e %GC mais elevados. Ainda, o uso de
triciclicos for relacionado com maior CC em mulheres.

A exemplo da literatura (25,6), ha predominania de pacientes do sexo feminino
e de migranea sem aura (5). A maior prevaléncia de individuos de nivel educacional
elevado descrita por Queiroz et al. (6), ndo foi observada, uma vez que, em se
tratando de pacientes ambulatoriais de uma instituicdo publica, a distribuicdo da
frequéncia de migranea entre os niveis de escolaridade foi relativamente equiitativa,
além de haver poucos casos de nivel educacional mais elevado. O mesmo se
observa na analise da classe socioeconémica, concentrada nas classes B e C.
Ambos os aspectos refletem limitam a interpretacéo da influéncia sobre a severidade
e incapacidade gerada pelas crises na populagédo estudada. A severidade da dor
avaliada pela escala visual, assim como o absenteismo elevado entre 0s que
exercem atividades laborais (26), refletem também a realidade de pacientes

ambulatoriais.

Cerca de 60% da populagcéo analisada encontra-se em excesso de peso e em
diferentes graus de obesidade, dados preocupantes, que reafirmam a epidemia global
de obesidade (9). Considerando apenas o excesso de peso os dados encontrados em
nosso estudo assemelham-se a estudos populacionais de individuos com migranea

(14,16,6). Nossos dados refletem, porém, maior prevaléncia do que estudo
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populacional nacional que encontrou menos de 50% dos individuos com migranea em
excesso de peso ou obesidade (6). Enquanto o estudo de Queiroz et al (6) evidenciou
percentuais de obesidade semelhantes ao da populacdo brasileira (11), em nossa
amostra de pacientes ambulatoriais foi encontrada maior prevaléncia de obesidade
(cerca de 12% versus 24,6%, respectivamente). Estes aspectos devem ser
considerados no contexto de que a amostra do presente estudo consiste de pacientes
ambulatoriais cujas caracteristicas podem ser diferenciadas das de estudos
populacionais, tanto no que diz respeito a severidade das crises, utilizacdo de
medicacao profilatica, quanto as diferencas regionais de prevaléncia de obesidade na
populacéo (11).

Embora Peterlin et al. (17) tenham encontrado maior prevaléncia de migranea
em individuos obesos, a relacdo entre IMC e migranea néo é clara, visto que outros
estudos populacionais ndo encontraram os mesmos resultados (6,16,15). Entretanto,
o IMC associado a frequéncia e severidade das crises evidenciado por alguns autores
(16,13), parece configurar-se também em nossa amostra com uma possivel relacao,
embora fraca, entre a maior frequéncia de crises e maior IMC.

Por outro lado, quando feita analise por tipo de migranea esta correlagdo torna-
se mais evidenciada na MCA, aspecto que também se configura quando considerada
a distribuicdo da gordura corporal central em mulheres e a frequéncia de crises.
Estes dados encontram ressonancia em estudo feito com mulheres severamente
obesas com migranea, no qual a maioria apresentava diagnoéstico de MCA (27). Os
autores, baseados em consideracdes de Macgregor (28), sugerem que o sintoma de
aura estaria associado com altos niveis de estrogénio, onde a producdo extra-

ovariana de estrogénio e estradiol no tecido adiposo poderia explicar esse fenébmeno,



42

0 que nao ocorre na MSA onde as crises sdo associadas com baixos niveis deste
hormonio.

Considerando a distribuicdo central da gordura corporal, esta foi relacionada a
maior prevaléncia de migranea em mulheres em amplo estudo populacional, porém
esta relacdo se perde apds os 55 anos de idade (17). Contrariamente ao ja citado
estudo de Horev et al (27), que considerou apenas mulheres severamente obesas
(com producado possivelmente maior de estrogénios extra-ovariano) e em idade fértil,
Peterlin et al (17) mostram a perda da significancia da relagdo CC e migranea em
mulheres obesas com menor grau de obesidade e acima de 55 anos, supostamente
com menores producdes de estrogénio. Segundo Bond et al (29) parece haver uma
relacdo entre a obesidade e a migranea, particularmente em mulheres durante a
idade fertil.

Os estudos analisados acima nos levam a pensar que na relacdo entre
migranea e obesidade o processo inflamatério associado aos niveis hormonais levaria
aos sintomas de aura. A relacédo entre a migranea a obesidade poderia ser explicada
em parte por mediadores inflamatorios comuns as patologias (30).

A obesidade por si sé constitui um estado pré-inflamatério. O adipdcito é um
participante ativo na geracdo do estado inflamatdrio. Secreta uma variedade de
citocinas pré-inflamatérias, incluindo interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral
(TNF) e estdo aumentados na obesidade (31). Além disso, sdo associados com
resisténcia a insulina e séo relacionados ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 e
doencas cardiovasculares. Contudo, estudos sugerem que na obesidade ocorre um
aumento de macréfagos no tecido adiposo e estes também participam do processo
inflamatorio. Evidéncias apontam que uma melhor compreenséo do papel do tecido

adiposo na ativacdo da via inflamatéria poderia sugerir um novo tratamento e
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estratégias de prevencdo para reduzir a obesidade associada a morbidades e
mortalidade. Isto poderia ser importante para a migranea, que € associada a
inflamacé&o neurovascular (32-34). Além disso, a migranea, assim como a obesidade,
€ uma comorbidade relacionada a diversas doencas cardiovasculares, bem como um
risco para acidente vascular cerebral, especialmente em mulheres com migranea com
aura (35).

Ja a correlacdo negativa entre os parametros IMC e CC na MCA e a duracéo
das crises encontradas no presente estudo, necessitam de maiores investigagdes,
visto que ndo encontramos uma explicacdo causal para tal fato. A caréncia de
estudos que facam esta analise estratificada pelos tipos de migranea restringe ainda
mais a possibilidade de interpretacdo destes achados.

Relativo ao grau de incapacidade aferido pelo MIDAS, Bigal et al (16)
encontraram que 32 % das pessoas com peso normal tinham algum nivel de
incapacidade, comparado a cerca de 38 % de individuos com algum grau de excesso
de peso. Da mesma forma, individuos com obesidade severa submetidos a cirurgia
bariatrica, tiveram melhora nos escores apos reducdo de peso, indicando menor
incapacidade (30). Embora em nossa amostra tenha sido encontrada uma relacao
entre parametros antropométricos e frequéncia de crises, esta ndo se refletiu na
incapacidade gerada pelas mesmas, exceto quando avaliada a classificacdo de
gordura corporal. Em nosso estudo evidenciou uma associacdo positiva entre
incapacidade severa (grau IV MIDAS) e percentual de gordura corporal acima do
recomendado, 0 que sugere que a adiposidade também tenha efeitos sobre a
migranea, dados que ndo encontram ressonancia na literatura pela falta de estudos

recentes que avaliem a adiposidade por este método.
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Dentre os medicamentos utilizados na profilaxia da migranea, os mais
utilizados na populacdo estudada foram os triciclicos (principalmente a amitriptilina),
anticonvulsivantes (acido valproéico e topiramato) e betabloqueadores (propranolol). A
amitriptilina e o acido valpréico sdo mais associados a um maior ganho de peso (36),
enquanto o uso do propranolol esta relacionado a um menor ganho de peso em
alguns estudos (37,38). Ja no topiramato ha relato de perda de peso (39,38). Em
nosso estudo encontramos maiores valores de IMC, %GC e CC entre os que faziam
uso de medicacao profilatica, podendo indicar uma associacdo com a medicacéo e
alteracdo de peso corporal. Quanto a analise estratificada por classe de
medicamentos, houve associacdo apenas entre a CC nas mulheres e uso de
triciclicos, porém ndo com a relacdo com IMC relatada pela literatura (37,40).
Constituem limitacBes a interpretacédo das associacdes encontradas, o fato de nédo se

conhecer o peso no inicio da profilaxia.

CONCLUSAO

O estudo evidencia uma possivel ligagdo entre a migranea e parametros
antropometricos no que diz respeito a frequéncia de crises, o que nao se reflete na
duracdo e severidade das mesmas. A excecdo da gordura corporal, o tipo de
migranea parece ser determinante desta correlagdo, considerando que na migranea
com aura este resultado € mais evidente. Apenas a gordura corporal acima do
recomendado refletiu sobre a incapacidade gerada pelas crises. Os maiores valores
antropometricos dos pacientes em uso de medicagcdo profilatica, confirmam-se,
apenas com medicamentos triciclicos e a CC, quando estes sao analisados

separadamente.
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Os resultados apontam para o fato de que medidas profilaticas na migranea
deveriam considerar, além dos aspectos farmacoldgicos, o gerenciamento do estado

nutricional.
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Tabela 1. Caracteristicas socidemograficas de pacientes ambulatoriais com migranea

Caracteristica

Frequéncia e Percentual ou média + DP

Sexo
Feminino
Masculino
Idade
<20 a 29 anos
30 a 39 anos
40 a 49 anos
50 a 59 anos
260 anos
Escolaridade (n=166)
Analfabeto
Fundamental incompleto
Fundamental completo
Médio completo
Superior completo
Classe econdbmica ABEP
A

B
C
D
Cor
Branco
Negro
Mulato
Outros
Estado civil
Solteiro
Casado/uniao estavel

Divorciado
Viavo

155 (92,8%)
12 (7,2%)
43,4+13,7 anos
31 (18,6%)
33 (19,6%)
41 (24,6%)
45 (24,6%)
17 (10,2%)

8 (4,8%)
44 (26,5%)
44 (26,5%)
57 (34,3%)

13 (7,8%)

7 (4,2%)
68 (40,7%)
82 (49,1%)
10 (6,0%)

124 (74,3%)
13 (7,8%)
14 (8,4%)
16 (9,6%)

51 (30,5%)
90 (53,9%)
14 (8,4%)
12 (7,4%)

ABEP=Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
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Tabela 2. Dados clinicos de pacientes ambulatoriais com migranea

Frequéncia e percentual, média + DP

Caracteristicas PR .
ou mediana* (minimo-maximo)

Migranea
MCA 49 (29,3%)
MSA 118 (70,7%)
Idade de inicio 22,0 (4-66) anos*
<10 anos 28 (16,8%)
11 a 20 anos 49 (29,3%)
21 a 30 anos 41 (24,6%)
231 anos 49 (29,3%)
Homens 35,0+15,3 anos
Mulheres 24,2+13,7 anos
Duracéo da doenga 17,0 (0-53) anos*
Historia familiar migranea 113 (67,7%)
Medicagdo profilatica
Sim 119 (71,3%)
Triciclico 72 (43,1%)

Anticonvulsivante
Betabloqueador

34 (20,4%)
32 (19,2%)

Blogueador canal calcio 4 (2,4%)
Antipsicético 2 (1,2%)
Escala andloga visual da dor (severidade)
0Oa4 9 (5,4%)
5a7 48 (28,7%)
8al0 110 (65,9%)

Grau MIDAS (incapacidade)
I 54 (32,3%)
Il 37 (22,2%)
1] 38 (22,8%)

\% 38 (22,8%)
Numero de crises em 6 meses 24 (0-180)*
Duracéao das crises (horas) 36,0+44,0 (0-312)

<2 horas 24 (14,4%)

3 a 24 horas 88 (52,7%)

25 a 48 horas
49 a 72 horas
273 horas

Dias de trabalho ou escola perdidos/3meses (n=43)
Comorbidades

Diabetes
Hipertenséo

Doencas neuropsiquiatricas

Doencas da tiredide

21 (12,6%)

21 (12,6%)
13 (7,8%)
2 (1-60)*

5 (3,0%)
46 (27,5%)
14 (8,4%)
10 (6,0%)

MCA=Migranea com aura; MSA=

Assessment Test

Migranea sem aura; MIDAS=

Migraine Disability
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Tabela 3. Dados antropométricos de pacientes ambulatoriais com migranea

Caracteristicas

Frequéncia e percentual ou média + DP

IMC (n=167)*
Adultos (n=150)
Obesidade 11l
Obesidade I
Obesidade |
Sobrepeso
Eutrofia
Desnutricéo leve
Idosos (n=17)
Excesso de peso
Eutrofia
Magreza
MCA (n=49)
MSA (n=118)
cc*
Homens (n=12)
294 cm
Mulheres (n=155)
=280 < 88 cm
288 cm
MSA (n=49)
MCA (n=118)
% GC (n=164)*
MSA (n=49)
MCA (n=118)

27,515,9 kg/m?2

6 (4,0%)
8 (5,3%)
27 (18,0%)
50 (33,3%)
58 (38,6%)
1 (0,6%)

9 (52,9%)

5 (29,4%)

3 (17,6%)
27,8 + 5,9 kg/mz
27,4 + 5,9 kg/m2

89,9 +4,7cm
2 (16,7%)
83,9+13,0cm
35 (22,6%)
53 (34,2%)
84,1+ 13,3cm
83,3+12,3cm
35,2+8,4%
35,1+8,9%
353+7,1%

IMC=Indice de Massa Corporal;

CC=Circunferéncia da Cintura; cm=centimetros;

kg=kilogramas; m2=metros quadrados; MCA= Migranea com aura; MSA=Migranea sem aura,

%GC= percentual de gordura corporal

*IMC, CC e % GC néao foram diferentes entre os tipos de migranea (MSA e MCA) (teste t-

Student).
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Tabela 4. Correlacbes entre parametros antropométricos, frequéncia, severidade e duracao

das crises de migranea

IMC (rs) CC ** () %GC (rs)
Crises em 6 meses
MCA + MSA (n=167) 0,172* 0,224** (n=155) 0,158*(n=164)
MCA (n=49) 0,346* 0,423** (n=47) 0,144 (n=46)
MSA (n=118) 0,234 0,149 (n=108) 0,142
Crises em 3 meses
MCA + MSA (n=167) 0,148* 0,209** (n=155) 0,145
MCA (n=49) 0,327* 0,394** (n=47) 0,211 (n=46)
MSA (n=118) 0,110 0,089 (n=108) 0,130
Escala anéloga visual da dor
MCA + MSA (n=167) 0,054 0,086 (n=155) 0,093
MCA (n=49) 0,111 0,083 (n=47) 0,168 (n=46)
MSA (n=118) 0,705 0,407 (n=108) 0,451
Duracéo das crises
MCA + MSA (n=167) -0,045 -0,038 (n=155) 0,054
MCA (n=49) -0,279" -0,307* (n=47) -0,168 (n=46)
MSA (n=118) 0,035 0,081 (n=108) 0,070

** Valores de r referentes a CC de pacientes do sexo feminino
*p<0,05; *p<0,01; * p=0,056; * p=0,053
IMC= indice de Massa Corporal; CC= Circunferéncia da Cintura; MCA= Migranea com aura;

MSA= Migranea sem aura
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo mostra elevada prevaléncia de histéria familiar, obesidade e
sobrepeso em pacientes ambulatoriais portadores de migranea, com predominancia
de pacientes do sexo feminino e de migranea sem aura. O nivel socioeconémico,
escolaridade, estado civil e idade ndo apresentam influéncia sobre a severidade e
incapacidade gerada pelas crises na populacdo estudada, porém a distribuicdo da
frequéncia de migranea entre os niveis de escolaridade relativamente equitativa,
além de pequena representatividade de casos de nivel educacional mais elevado e
concentracdo das classes econdmicas B e C limitam a interpretacdo da influéncia

destes dois aspectos.

O estudo evidencia uma possivel ligacdo entre a migranea e parametros
antropomeétricos no que diz respeito a frequéncia de crises, 0 que ndo se reflete na
duracdo e severidade das mesmas. A excecdo da gordura corporal, o tipo de
migranea parece ser determinante desta correlacdo, considerando que na migranea
com aura este resultado € mais evidente. Apenas a gordura corporal acima do
recomendado refletiu sobre a incapacidade gerada pelas crises. Os maiores valores
antropométricos dos pacientes em uso de medicacao profilatica, confirmam-se,
apenas com medicamentos triciclicos e a CC, quando estes sdo analisados

separadamente.

Estes resultados apontam para o fato de que medidas profilaticas na
migranea deveriam considerar, além dos aspectos farmacologicos, o gerenciamento

do estado nutricional.
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6 PERSPECTIVAS

* Investigar os efeitos da reducdo ponderal em pacientes com migranea com
excesso de peso sobre padrées de crise (freqiéncia, intensidade,
incapacidade), assim como sobre processo inflamatério por meio dos

marcadores PCR e TNF-a.

* Investigar a prevaléncia de migranea em individuos com obesidade severa.
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ANEXO A

Critério de classificagdo econémica — Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa
(ABEP) 2009 - Sistema de Pontos

Posse de itens

Quantidade de Itens
2 3 4 ou +

0 1 o
Televisdo em cores 0 1 2 3 4
Réadio 0 1 2 3 4
Banheiro 0 4 5 6 7
Automovel 0 ut 7 9 9
Empregada mensalista 0 3 4 4 4
Maquina de lavar 0 2 2 2 2
Videocassete efou DVD 0 2 2 2 2
Geladeira 0 4 4 4 4
Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex) 0 2 2 2 2
Grau de Instrugio do chefe de familia
Analfabeto / Primario incompleto Analfabeto / Até 3°. Série Fundamental 0
Primério completo / Ginasial incompleto Até 4°. Série Fundamental 1
Ginasial completo / Colegial incompleto Fundamental completo 2
Colegial completo / Superior incompleto Medio completo 4
Superior completo Superior completo 8

CORTES DO CRITERIO BRASIL

Al 42 -46
A2 35-41
Bl 29-34
B2 23-28
c1 18- 22
c2 14-17

8-13

E 0-7
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Questionério de avaliacdo do impacto da enxaqueca na qualidade de vida - The

Migraine Disability Assessment Test (MIDAS)

cabeca.

Instrucdes:

Lembre-se de considerar os Gltimos 90 dias consecutivos.

Este questionario pode ajudar vocé e seu médico a melhorar o tratamento das suas dores de

Por favor, responda as seguintes questdes sobre TODAS as dores de cabeca que vocé tenha
tido durante os ultimos trés meses. Escreva sua resposta no espaco ao lado de cada
guestdo. Escreva zero se vocé nao teve aquela atividade durante os altimos trés meses.

Pergunta

1. Quantos dias de trabalho ou de escola vocé perdeu nos ultimos trés meses
por causa de suas dores de cabeca?

2. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé observou que seu rendimento
no trabalho ou na escola estava reduzido pela metade ou mais, devido as suas
dores

de cabeca? (N&o inclua os dias que vocé contou na questéo 1, onde dia de
trabalho ou de aula foi perdido).

3. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé néo foi capaz de executar o
trabalho de casa por causa de suas dores de cabeca?

4. Em quantos dias dos ultimos trés meses seu rendimento no trabalho de
casa foi reduzido pela metade ou mais devido as suas dores de cabeca? (N&o
inclua os dias

gue vocé contou na questdo 3, onde vocé ndo pbde fazer o trabalho de casa).

5. Em quantos dias dos ultimos trés meses vocé perdeu atividades familiares,
sociais ou de lazer por causa das suas dores de cabeca?

A. Em gquantos dias dos ultimos trés meses vocé teve dor de cabeca? (Se a
dor durou mais que um dia, conte cada um dos dias).

B . Em uma escala de 0 - 10, em média qual a intensidade da dor destas dores
de cabeca? (0 = nenhuma dor; 10 = dor maxima possivel).

Grau MIDAS Definicéo Escore MIDAS
[ Sem ou com pequena incapacidade 0-5
Il Incapacidade leve 6-10
i Incapacidade moderada 11-20
AV Incapacidade severa +21
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ANEXO C — NORMAS DA REVISTA OBESITY
PREPARATION OF MANUSCRIPTS

Original Articles

Word Limit: 5,000 words maximum excluding abstract, references, tables and figures

Abstract: 250 words maximum

References: 40 maximum

Figures/Tables: 8 tables or figures, combined, maximum

Original Articles should focus on substantial novel research, findings, and developments from both
human and animal studies in all areas relevant to the science of obesity. The following features are
essential: hypothesis testing, suitable controls, appropriate statistical methods, clear reporting of
results, and conclusions supported by the results.

FORMAT OF MANUSCRIPTS

General format

Manuscripts must be typed in English and double-spaced. Provide margins of at least one inch at the
top, bottom, and both sides of each page.

Manuscripts should be arranged in the following order: title page, abstract, introduction, methods and
procedures, results, discussion, supplementary information description (if any), acknowledgments,
disclosure statement, references, and table and figure legends. All manuscript pages must be
numbered consecutively. Each table and figure should be in a separate, individual file. Obesity does
not accept manuscripts with titles in the form of questions.

Title page

This should include (a) the complete manuscript title of no more than 125 characters, including
spaces; (b) the running head of no more than 40 characters (no running head required in Editorials,
Book Reviews and Letters to the Editor) (b) all authors’ names (listed as first and middle initials
followed by last name, without degrees) and affiliations; and (c) the name, current address, fax
number, telephone number and e-mail address for the correspondence.

Text

For contributions requiring abstracts, the lengths are defined in the respective sections of Preparation
of Manuscripts. Abstracts should be written in freeform without headings. For contributions that do
not require an abstract, introductory paragraphs may contain references to cited work. Original articles
should be organized under following main headings: Introduction, Methods and Procedures, Results,
Discussion, and Disclosure.

Originality

A submitted manuscript must be an original contribution not previously published (except as an
abstract), must not be under consideration for publication elsewhere, and, if accepted, must not be
reproduced elsewhere without the consent of The Obesity Society. Although the editors, editorial
board, and referees make every effort to ensure the validity of published manuscripts, the final
responsibility rests with the authors, not with Obesity, its editors, The Obesity Society, or Nature
Publishing Group.

Informed Consent and Ethics

When reporting experiments on human subjects, indicate whether the procedures were in accordance
with the ethical standards of the responsible committee on human experimentation (institutional or
regional) or with the Helsinki Declaration of 1975 (as revised in 1983). Include Institutional Review
Board or Animal Care and Use Committee approvals.

Abbreviations

Abbreviations should be defined at the first mention in the text and in each table and figure. For a list
of standard abbreviations, please consult the Council of Biology Editors Style Guide (available from
the Council of Science Editors, 9650 Rockville Pike, Bethesda, MD 20814) or other standard sources.
Write out the full term for each abbreviation at its first use unless it is a standard unit of measure.
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Style

The American Medical Association Manual of Style (9th edition), Stedman’s Medical Dictionary (28th
edition) and Merriam Webster's Collegiate Dictionary (11th edition) should be used as standard
references. Refer to drugs and therapeutic agents by their accepted generic or chemical name, and do
not abbreviate them (a proprietary name may be given only with the first use of the generic name).
Code names should be used only when a generic name is not yet available (the chemical name and a
figure giving the chemical structure of the drug are required). Copyright or trade names of drugs
should be capitalized and placed in parentheses after the name of the drug. Names and locations (city
and state in United States; city and country outside United States) of manufacturers of drugs, supplies,
or equipment cited in a manuscript are required to comply with trademark law and should be provided
in parentheses. Quantitative data may be reported in the units used in the original measurement, but
Sl units are preferred, including those applicable to body weight, mass, weight, and temperature.
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ANEXO D — CARTA DE APROVACAO DO PROJETO

HCPA - HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissdao Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica}em Saude, que e reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office For

Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB00000921)
analisaram o projeto:

Projeto: (09-523 Versao do Projeto:  13/11/2009 Versao do TCLE: 20/11/2009

Pesquisadores:

INGRID DALIRA SCHWEIGERT
ALEXANDRE DA SILVEIRA PERLA
FERNANDA CAMBOIM ROCKETT
VANESSA ROSSONI DE OLIVEIRA

Titulo: FATORES NUTRICIONAIS E MEDICAMENTOSOS NA ETIOLOGIA E TRATAMENTO DA
ENXAQUECA

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos eéticos e metodolégicos de acordo com as Diretrizes e
Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Saude. Os membros do CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliacao dos projetos
onde constam como pesquisadores. Toda e qualquer alteragdo do Projeto devera ser comunicada
imediatamente ao CEP/HCPA.

orto Alegre, 20 de novembro de 2009.
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APENDICE A

Titulo: Fatores nutricionais na etiologia e tratamento da enxaqueca

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estad sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica. A pesquisa tem
por objetivo investigar a influéncia de fatores dietéticos e antropométricos na etiologia e
tratamento da enxaqueca. A contribuicio de fatores alimentares ainda néo esta

completamente esclarecida.

Os dados antropométricos serao coletados no Centro de Pesquisa Clinica do HCPA,
em data previamente marcada. A composi¢ao corporal se refere a proporcdo de musculo e
gordura que compdem o seu corpo. Para essa avaliagdo, sera medida a circunferéncia do
seu braco e da sua cintura e através da bioimpedancia, método que consiste em uma
inofensiva corrente elétrica que percorre 0 corpo, sem provocar qualquer sensagédo de

desconforto. Dados de peso e altura também serado coletados para a pesquisa.

Vocé também respondera a um questionario, sobre dados sociodemogréficos (idade,
sexo, etnia, estado civil e renda), comportamentais (tabagismo e atividade fisica) e clinicos
(tempo e frequéncia das enxaquecas), conhecimento sobre fatores que podem levar a
enxaqueca (fatores desencadeantes) e sera questionado também sobre a sua experiéncia

relativa a estes fatores, além de medicamentos utilizados e a sua qualidade de vida.

Vocé podera desistir da pesquisa a qualquer momento, mesmo apds ter comecado, e
isso nao vai lhe trazer nenhum prejuizo a continuidade do tratamento prestado pela equipe
de saude desse hospital. Para participar dessa pesquisa, ndo sera necessario receber

nenhum tipo de medicacéo e ndo havera despesas pessoais, incluindo exames e consultas.

Os resultados obtidos com este estudo serdo usados para publicacbes, e lhe
garantimos que estes dados serdo utilizados sem a identificacéo preservando e mantendo o

seu anonimato. Alertamos que ndo sao conhecidos riscos envolvidos neste estudo.
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Os responsaveis por este projeto de pesquisa sdo a académica de nutricdo Fernanda
C. Rockett, o médico Alexandre da Silveira Perla e a nutricionista Ingrid D.Schweigert, tendo
este documento sido revisado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa desta instituic&o.

Contatos dos pesquisadores:

Dr. Alexandre da Silveira Perla: 3359. ou ;

Dra. Ingrid Dalira Schweigert 3308-5122 ou 8152-.8894
Académica Fernanda Camboim Rockett: 9175-5006

Se o (a) Sr (a) concordar em participar deste estudo assine abaixo:

A minha assinatura, neste termo de consentimento informado, dara autorizacdo aos
pesquisadores envolvidos para utilizar os dados obtidos quando se fizer necessario,

incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando a minha identificagéo.

Porto Alegre, de de
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APENDICE B — Questionario Geral — Projeto Enxaqueca

Data preenchimento questionéario: /[ ID:
Dados Gerais

Nome: Prontuario:
Telefones: () ou( )

Sexo: Masculino () Feminino ( )

Data de nascimento: /| ldade:

Até que série vocé estudou?

Vocé fez algum curso profissionalizante? ( ) sim ( ) ndo Qual?
() sim

Atualmente vocé esta trabalhando? ( ) ndo
Se SIM, Qual é o seu trabalho?

Se NAO, tem alguma atividade?

Onde vocé trabalha?

Dentre as op¢des qual vocé se enquadra (cor da pele):

Branco( ) Negra( ) Mulato( ) Oriental ( )

Estado Civil: Solteira(o) ( ) Casada(o) (

)

indio( ) Outros ( )

Divorciada(o) ( ) Viava(o) ( )

Nivel econémico: (ANEXO ABEP) A1 ( ) A2( ) B1( )

B2( )C1( ) C2( ) D() E()

Dados Antropométricos e de Composic¢éo Corporal

Peso atual: kg Altura:
Peso usual: kg
Circunferéncia da cintura:

m

cm

Circunferéncia do brago:

cm

Usa marca-passo cardiaco? ( ) sim ( ) néo @

BIA

IMC:

kg/m? Classificacao:

IMC:

kg/m? Classificacao:

Gordura corporal (%)

Massa Gorda (kg)

IMC (kg/m?)

Raio

TMB (kcal)

Massa Magra (kg)

Massa Magra (%)

Agua (L)

Agua (%)

Observacdes:
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Dados Clinicos - Enxaqueca

Inicio do acompanhamento ambulatorial: __ /[ Diagnosticoem: /| |
Classificacdo da enxaqueca: Comaura( ) Semaura( )
Em que idade comecou a ter enxaqueca? Duracéo da doenca
Frequéncia e duracéo das crises
Quantas crises nos ultimos 6 meses? E nos ultimos 3 meses (MIDAS)?
Qual a duracao das crises? (horas, dias, semanas?)

Tem crises em algum dia da semana em especial?
Aproximadamente quanto pesava antes do diagnéstico?
Desde que idade tinha este peso?
Tem familiares com Enxaqueca? Nao ( ) Sim( ) Quem?

Outras patologias:

Medicamentos utilizados (incluir todos os medicamentos utilizados, ndo somente 0s para enxaqueca)

Nome Posologia (dose, x/dia) Continuo ou sé nas crises Tempo de uso/desde

* receitado para enxaqueca (marcar)

SE FEMININO Utiliza Anticoncepcional?

() Sim Qual? Tempo de uso:
( ) Nao

* Se trocou de anticoncepcional, anotar dados do antigo também.

SE CLIMATERIO Faz reposicéo hormonal?
() Sim Qual? Tempo de uso:
() Néo

GrauMIDAS: 1 () I1( ) N() V()

Enxaqueca - fase prodromica

Antes das crises vocé tem apetite por algum alimento em especial? ( )sim ( )nao
Se SIM, Qual (is)?
Antes das crises vocé tem aversao por algum alimento em especial? ( )sim ( ) néo
Se SIM, Qual (is)?

Observacbes:
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APENDICE C - ORIENTACOES BIOIMPEDANCIA

AMBULATORIO DE CEFALEIAS DR. ALEXANDRE PERLA — GRUPO NUTRICAO

Nome:

Seu exame sera no dia / / as

Compareca no Centro de Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Lembre-se das seguintes orientacdes:

- Vocé nao devera utilizar diuréticos ou laxantes nos 7 dias anteriores a consulta.

- N&do coma nada 4 horas antes do teste

- Nao consuma bebidas alcodlicas ou que contenham cafeina (café, chimarréo,
refrigerantes, etc) 2 dias antes do teste

- Nao faca atividades fisicas intensas nas 24 horas anteriores ao teste

- Urine pelo menos 30 minutos antes do teste



